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1. Generalites 



Maculopathie bilaterale d' apparition infantile souvent asymetrique avec, dans son aspect 
typique au stade vitellif orme, une lesion centrale arrondie bien limitee en forme de disque de la 
couleur et de la forme d'un jaune d'oeuf, evoluant vers une fragmentation du materiel vitellin et 
vers une atrophie maculaire. La prevalence de la maladie de la maladie est de 1/22500. 




Fig.l : Enfant de 7 ans, 8/10 eme ODG. Aspect « d'oeuf sur le plat » au stade vitelliforme avec un materiel autofluorescent et hyperreflectif a 
POCT. La lesion n'est pas spherique mais en dome. L'EOG est tres altere avec un rapport d'Arden de 140 a droite et 119 a gauche. L'enfant fait 
partie de la 5 eme generation d'une importante famille qui a ete Pobjet de plusieurs theses et publications. 

L'heredite est autosomique dominante avec penetrance incomplete puisqu'il existe des porteurs 
sains. La maladie est secondaire a une mutation dans le gene Bestl anciennement VMD2. Ce 
gene code une proteine membranaire: la Bestrophine que Ton trouve dans la membrane 
basolaterale de Tepithelium pigmentaire retinien et qui est impliquee dans la regulation des 
canaux calciques voltage dependants. En outre, il semble jouer un role dans le developpement 
oculaire. Plus de 140 mutations differentes sont actuellement connues chez Thomme. Ces 
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mutations sont associees a un large spectre de phenotypes: on trouve ainsi en plus de la maladie 
de Best infantile autosomique dominante, des dystrophies vitelliformes severes autosomiques 
recessives, des bestrophinopathies a depots vitellins multiples, des vitreoretinochoroi'dopathies 
autosomiques dominantes et des retinites pigmentaires. 

Signes cliniques. L' affection vitelliforme peut etre infantile et observee au fond d'ceil des la 

naissance ou dans les premieres annees de la vie sans aucun signe fonctionnel (Fig.2). II existe 
cependant des cas ou le materiel vitellin se forme tardivement et parfois de fagon asymetrique 
avec un retard de 10 ans sur le deuxieme oeil. L'age de decouverte de la maladie est done tres 
variable mais il se fait en general chez F enfant ou Fadulte jeune a partir d'une baisse d'acuite 
visuelle qui peut etre minime ou une metamorphopsie. Plusieurs stades sont decrits. Un stade 1 
previtelliforme sans lesion maculaire visible mais avec un EOG altere. Un stade 2 vitelliforme 
ou la lesion a un aspect d'oeuf sur le plat (Fig. 1 et 2). Un stade 3 de pseudohypopion, vers 
Fadolescence, ou le materiel chasse des cellules de FEP sedimente et donne un niveau dans la 
partie declive de la macula. Un stade 4 d'oeuf brouille par desagregation du materiel sedimente 
(Fig.4). Un stade 5 atrophique avec une lesion ou le materiel vitellin a totalement disparu (Fig. 
5) et un stade 6 fibroglial retractile avec parfois des complications neo-vasculaires sous- 
retiniennes et hemorragies x (Fig.9). 




Fig. 2 : Enfant d'un an, soeur de la patiente de la fig.l. Le stade est pre-vitelliforme avec un disque rouge dont les contours ont des reflets 
cellophaniques. Contrairement a ce que Ton pourrait penser la lesion n'est pas plate mais en relief et contient deja du materiel comme le montrent 
les differents OCT droit et gauche. 



2. Examens essentiels au diagnostic 

Le diagnostic au stade vitelliforme est evident (fig. 1). Ce n'est que pour les formes a minima 
avec depots atypiques ou les formes disseminees ou compliquees que les examens 
complementaires deviennent essentiels sans oublier Panamnese, la construction d'un arbre 
genealogique et la simple recherche d'autres membres apparentes presentant le meme type 
d' affection. 

2.1. A POCT spectral, le materiel vitellin est visible sous la couche des cellules visuelles et au- 
dessus du plan de Pepithelium pigmente mais on observe souvent la maladie a un stade de 
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fragmentation avec des zones sombres optiquement vides donnant un aspect de faux decollement 

sereux qui pourraient evoquer, a tort, une complication neovasculaire (Fig.l et 2). 

En cas de complications neovasculaires, il faut rechercher les modifications exsudatives avec 

decollement sereux. 

A partir du stade de la fragmentation du materiel vitellin la ligne des photorecepteurs n'est plus 

continue et se framente (fig.6); elle s'altere ainsi progressivement avec les stades d'atrophie et de 

fibrose 5 et 6. La lesion est alors hyper reflective et la retine est remaniee et amincie dans ses 

couches internes. 

2.2. En autofluorescence le materiel vitellin est hyperfluorescent (fig.l, 4). Cette 
autofluorescence est plus ou moins homogene selon le stade de degradation de ce materiel. On 
observe a Pinterieur de la lesion et en dehors du materiel vitellin un aspect legerement granuleux 
d'hypo et d'hyperfluorescence qui correspond a Palteration de l'epithelium pigmentaire sous 
jacent 2 . 

2.3. L'EOG, altere dans 80%, constitue une caracteristique electrophysiologique majeure de la 
maladie qu'il faut rechercher et qui permet parfois de retrouver les porteurs sains ou a minima, 
avec un rapport de Arden inferieur a 1,5 (fig.7). Mais il peut exister, dans 20% des cas, un rapport 
normal ou peu altere avec mutation effective. II faut done pour tout conseil genetique verifier si 
les patients asymptomatiques ne presentent pas de mutation. 

2.4. L'ERG plein champ est generalement normal alors que l'ERG multifocal et l'ERG pattern 
sont alteres. Dans certains cas isoles avec depots multiples l'ERG plein champ est altere et 
oriente vers une bestrophinopathie recessive il faut alors rechercher une mutation chez les deux 
parents du patient 3 . 



EXAMeNDU CHAMP WSLfEL 



EXAMEN DU CHAMP ViSUEL 
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Fig.3 : Champ visuel et OCT de la patiente de la fig. Rapport d'Arden effondre et champ visuel peu altere. 



3. Autres examens cliniques et paracliniques 

3.1. L' angiographic fluoresceinique n'est plus indiquee pour le diagnostic (effet de masquage 
du materiel vitellin), mais elle reste cependant essentielle dans le depistage des 
neovascularisations avec parfois certaines difficultes d' interpretation puisque 
Phyperfluorescence du lacis vasculaire peut etre masquee par Phyperfluorescence du materiel 
vitellin fragmente (Fig.4, 7). 
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Fig.4 : Angiographie fluoresceinique : patiente de 22 ans avec dystrophie vitelliforme au stade d'oeuf brouille 

ODG. AV 8/10 OD et 1/30 OG. Complication neo-vasculaire foveolaire gauche avec hemorragie choro'idienne. 
Diffusion tardive de produit de contraste, en temporal de la macula, l'ICG : point de diffusion retrofoveolaire tardif 
evoquant un neovaisseau occulte retrofoveolaire. 



3 .2. La vision chromatique peut etre normale, elle est parfois legerement alteree sans axe 
determine ou avec une sensibilite au rouge plus touchee. 

3.3. Le champ visuel est parfois normal pendant plusieurs decades, mais on trouve assez 
frequemment un scotome relatif central ou paracentral (si la fixation est excentree) de 5 a 10°. 
Cet examen peut etre utilise pour determiner un eventuel taux d'incapacite ((fig.3). 

3.4. La biologie moleculaire est importante, elle confirme le diagnostic clinique. L' alteration de 
PEOG n'est pas constante dans la maladie de Best de meme les depots maculaires ne sont pas 
toujours importants et peuvent etre absents ou extremement reduits mimant parfaitement une 
dystrophie pseudo-vitelliforme. 
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Fig. 5 : Stade terminal de la dystrophic vitelliforme avec atrophie areolaire. L'autofluorescence revele une lesion beaucoup plus l'arge que 
l'atrophie areolaire. Porteur a Petat heterozygote de la variation nucleotidique c.223C>G (p.Leu75Val) situee dans l'exon 3 du gene BEST1. 




Fig. 6 : Complication neovasculaire de la Best. En A patient de 55 ans avec lesion hyperreactive centrale. Ce materiel homogene central 
refoule en avant la ligne de jonction SI/SE destructuree et la limitante interne. L'acuite de cet ceil est encore a l/10eme. En B patient de 50ans 
avec atrophie areolaire ou on trouve le meme halo perilesionnel hyperfluorescent qu'en fig.5 et un un aspect de faux decollement sereux a l'OCT. 
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4 Evolution 

L' evolution est lente et la maladie peut sembler assez stationnaire par rapport aux autres 
dystrophies maculaires. Le pronostic a long terme reste favorable puisque la plupart des patients 
conservent une acuite de plus de 5/10 eme sur au moins un des deux yeux. Le disque vitelliforme 
va lentement se fragmenter et disparaitre (Fig.6). Les complications, sont cependant presentes et 
correspondent a Papparition de neovaisseaux sous retiniens (Fig.4, 7 et 9). 

5. Formes cliniques et atypiques. 

5.1. L' affection est le plus souvent asymetrique mais on observe des formes unilaterales 
(7%), de meme la lesion n'est pas toujours strictement maculaire et on trouve des formes 
paramaculaires ou extra maculaires. 

5.2. Formes multifocales. Les lesions peuvent etre multiples avec parfois de petites lesions 
arrondies paramaculaires souvent a des stades plus precoces que la lesion maculaire (Fig. 7). 




wo 
OD 


Li. 


■+H 




& 


ji" 




m.nifnum = 7 97 wV 

maximum- 1Z33U V _.-. 
500 

ttppo*tO>AROErJ-154* 






T 












, 








i 






1 


i 1 


it a 


4 ™ 



OG 

minimum -976-uV 
nnmum = U7(hjV 
raFparidtARDEN-UOV, 



uV 












'I 














'< ' 1 


V 










r*^, 


i jt 




1 1 ! 


y 






tUtXJ 






t 
























1 


D 1 


s 




n i 


% 


rr" 



Fig.7: Maladie de Best multifocale : patient de 50ans avec une acuite de 8/10 OD et 1/20 OG. Le materiel est asymetrique et la lesion 
maculaire gauche est au stade d'oeuf brouille ou grumeleux. A noter dans cette famille suivie depuis plus de 50 ans que de nombreux cas sont 
asymptomatiques ou a minima. 

5.3. II existe enfin des patients asymptomatiques et probablement des families avec mutation 
qui developpent tres rarement ou tardivement la maladie (fig.8). Inversement certaines families, 
dont la mutation semble plus severe, auront tendance a developper systematiquement des 
complications neovasculaires. 
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Fig. 8: Dystrophie de Best a minima. Frere du patient de la figure 6, examine lors d'une enquete familiale avec 
lesions retiniennes tres discretes et totalement asymptomatiques. Les remaniements sont plus visibles en infrarouge. 

6 Complications 

6.1. L'atrophie areolaire chorioretinienne aii stade terminal de la maladie peut etre plus ou 
moins etendue (fig.6), et les formes de decouverte tardive chez le sujet age peuvent parfaitement 
passer inapergues. On peut alors observer des depots autofluorescents pres de la lesion ou en 
peripherie. L'EOG et une recherche de mutation completent alors le diagnostic. 




Fig. 9: Stade fibroglial tardif secondaire aux complications neo-vasculaires severes a repetition de certains patients 
avec dystrophie de Best (avant Papparition des anti VEGF). Patiente de la fig.4. 

6.2. Neovascularisation. Elles sont F apanage de certaines families et sont done probablement 
liees a la severite des mutations (Fig.4). Elles apparaissent en general chez Fadulte jeune dans 2 
a 9% des cas. Elles peuvent etre inaugurees par un aspect de soulevement sereux ou une 
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hemorragie, mais le plus souvent c'est une chute d'acuite visuelle avec metamorphopsies et 
soulevement sereux qui sont observes. Bien des patients ont des neovaisseaux peu agressifs et 
peu recidivants et il existe des remissions spontanees avec une acuite visuelle finale de Pordre de 
2 a 3/10 eme . Le traitement par injections intravitreennes de bevacizumab est efficace et peut etre 
propose en premiere intention. 

7. Diagnostic differentiel 

L'aspect au stade 2 « d'oeuf sur le plat » est trop typique pour etre confondu (fig.l). 

En cas de doute dans les formes atypiques on eliminera la dystrophic pseudo-vitellif orme de 
Padulte. 

Aux stades 3 et 4 d'oeuf brouille chez les patients ages le decollement sereux a liquide trouble 

souvent de plus petite taille. 

Aux stades les plus tardif s 5 et 6 les maladies a depots vitellins type pattern-dystrophies ou 
pseudo-Stargardt avec atrophie areolaire du pole posterieur. La retinopathie paraneoplasique 
avec depots vitellif ormes, affection rare a ete decrite chez les patients atteints de melanome 
metastatique malin choroi'dien ou cutane. Elle presente un tableau clinique comparable a la 
maladie de Best : les lesions vitelliformes semblent typiques et l'EOG peut etre anormal. 
L' affection semble associee a des auto-anticorps qui agissent contre la Bestrophine-1. 



8. Aspects therapeutiques 

II n'y a pas de traitement efficace pour les depots vitellins. Les complications neovasculaires 
sont a traiter aux anti-VEGF. 
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